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Unser Zeicben: HXDEEUDRA 

Nette deutsche Patentanmeldung 

HEXAL AG, Industries* 25, 83607 Holzkirehen 



30. October 2003 



p^arrtierte Po^ irfnrm aus mehreren Einzeleinheiten 

Die Erfindungbezieht sich aufeine Dosisform aus mehrerenEinzeleinheiten (= multiple-unit- 
dosage-form) in der ^offbaltige Micropellets vorliegen, die einen retamierenden 
Uberzug aufweisen, der aus wEssriger Dispersion aufgebracht wird. Das Uberzienen der 
Mikropellets erfolgt erfindungsgernaB mit Hilfe zweier Trennmittel, W obei das eine 
Trennmittel erne Dicbte kleiner 1 gW und das andere Trennmittel eine Dichte grofier 1 
g/om 3 aufweist. 

Multiple-unit-dosage-fonns werden bevorzugt als Betatd-FormuHerungen eingesetzt Eine 
xaulnple-unit-dosage-form kann eine Tablette seta, die rasch im Magen zerfallt und eme 
Viekabl uberzogener Einbeiten rreisetzt Sie kann auch als eine mit MkropeUets gefuUte 
Kapsel vorliegen. Der retatdierende Cberzug urohuUt den Wirkstoff und erlaubt so erne 
graduelle Freisetzung. 

Ein VorteU einer Betard-FormuHerung ist das gleichma&ige und langannaltende effekuve 
Wirkstoffinveau. Der zeitlicbe Abstand zwiscben den einzemen Tabletteneinnahmen xst fur 
.etardierte Arzueiformen groBer als bei scbnellfieisetzenden Formulierungen. So kann erne 
bessere Patienten-Compliance erreicbt werden. 

Vorteile einer mmtiple-unit-dosage-ferm sind: 
20 - geringes Risiko von „dose dumping" 
- dieldemenPeUetskoxmenm^^ 

erleichtern,. insbesondere filr Sltere Patienten 

Als retardierende ttberzuge auf Wasserbasis eignen sicb Eudragite, Cellulosen, 
25 Cellulosederivate und deren Mischungen. 



15 
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Euaxagit ist eine Handelsbezeichnung fir Acrylharze, die als FilmUberzuge in der 
TablettenhersteUung verwendet werden. Eudragite sind Polymerisate auf Basis von 
Methacrylsaure und Memylmethacrylsanre. 

ErfmdungsgemaB konnen Eudragit NE30D, Eudragit NE40D, Eudragit RL, Eudragit RS und 
ihre Mischungen etagesetzt werden. 

Bei Eudragit NE30P handelt es sich um Folyethylacrylatmethylmethacrylat in Form einer 
30%igen wassrigen Dispersion, mit einem Verhaltnis der Copolymers von 2:1. EudragrtNE 
zeigt eine FihubUdungstamperatur von 5°C (Minimum). Das Copolymerisat hat emen 
neutralen Character und ist wasserunloslioh im gesamten pH-Bereich des Verdauungstrakts. 
Eudragit NE zeigt eine pH-unabhanige Permeabilitat Der "Oberzug eines wirkstoffhaltigen 
Kerns mit Eudragit NE ffibxt demuach zu einer difiusionskontrollierten Retardierung der 
Wirkstoffieisetzung, da das Eudragit in Wasser quillt 

Bei Eudragit RL und RS handelt es sich um Copolymerisate aus Acryl- und 
Methacrylsaureestem mit einem geringen Gehalt an quartaren Ammoniumgruppen und zwar 
um Polyethylacrylatmethyh^^ 

Die Copolymerisate sind wasserunloslich im gesamten pH-Bereich des Verdauungstrakts und 
20 zeigeneinepH-unabhMgePCTQieabilitat. 

Als Emylcellulosen eignen sich Aquacoat und Surelease. Bei Aquacoat handelt es sich um 
eine ca 35%ige wassrige Dispersion mit Emyicellulose. Bei Surelease handelt es sich um 
kolloidale Ethylcellulose auf Basis einer wassrigen Ammomumhydroxid-LGsung. . 

in dpr Literatur wird das Ubendehen mit Eudragit, insbesondere von Makropellets 
beschrieben. Makropellets konnen jedoch nicht zu multiple-unit-dosage-fonns veraxbeitet 
wexden. 

In Coating of Ibuprofen crystals with Eudragit FS30D", S. Schmid, Arch. Pharm. Pharm. 
Med. Chert, 333, Suppl. 1, 2000, 1-40, Nr. 78 wird ein Verkleben der Partikel dadurch 
vermieden, dafl Glycerylmonostearat als Trennmittel und Polysorbat 80 als Netzmittel zu der 
Eudragit FS30D Polymerdispersion zugesetzt werden. Die Filmqualitat ist vom 
Gewichtsanteil Glycerylmonostearat und Polysorbat abhangig. 



^AXG3 Nr 305351 von NVS:FAXG3.I0.0101/080249081154 an NyS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 6 von 15) 
Datum 31.10.03.15:10 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauflrag 
3etreff: 15 Seite(n) empfangen 



j|, Ul\l. IUVJ I w . « v 



In )1 Eudragh RLandRS Pseudolatices: properties and performance in pharmaceutical coating 
as a controlled release membrane for theophylinne pellets", R.-K. Chang, Drug Development 
and Industrial Pharmacy, 15 (2), 1989, S. 187-196 werden fur das . Oberziehen von 
5 Theophyllin-PeUets mit Eudragit RL und/oder RS als Tramnrittel Talk und Siliciumdioxid 
verwendet. 

„Micioencapsulated Eudragit RS30D coated controlled-release pellets: the influence of 
dissolution variables and topographical evaluation", T. Govender, J. Microencapsulation, Vol. 
10 14, No. 1, 1997, S. 1-13 beschreibt die Verwendung von Magnesiumstearat als 
.^ntiklebemittel" fur das Oberziehen von Kernen (Durchmesser ca. 1.9 mm) mit Eudragit 
RJS30D. 



^Jffk In ^Effect of pectinolytic enzymes on the theophylline release from pellets coated with water 
insoluable polymers containing pectin HM or calcium pectinate", R. Semde, Int. J. Pharm., 
197, 2000, S. 169-179, ebenso in ,Jnfluence of curing conditions on me drug release rate from 
Eudragit NE30D film coated sustained-release theophylline pellets", K. Amighi, S.TJ. 
Pharma Sciences 7 (2), 1997, S. 141-147 werden Talk und eine SiUcon-Emulsion 
(Antischaumtnittel) als Hilfsstoffe beim Oberziehen von Makropellets (Durchmesser 1mm) 
20 mit Eudragit NE30D eingesetzt 



In .Aqueous polyacrylate dispersions as coating materials for sustained and enteric release 
systems", D, Wouessidjewe, S.T.P. Pharma Sciences 7 (6), 1997, S. 469-475 wird das 
Oberziehen mit Eudragit NE30D bescbrieben. Eburnamonine-haltige Kerne (Durchmesser ca 
25 goQum) werden mit einer wassrigen Dispersion von Eudragit NE30D und 10% Talk als 
Trennmittel besprOht Eine hohe Klebeneigung von Eudragit NE30D wird trots der 
Verwendung von Talk beobachtet. Um ein Verkleben der Pellets beim Bespruhen mit der 
Eudragit-Dispersion zu verhindem, wird ein diskontinuieruches Spruhverfehren angewendet, 
bei dem die Pellets abwechselnd besprOht und getrocknet werden. Die Prozesszeit betragt im 
30 LabormaBstab mehr als 9 Stunden, d.h. dieses Verfahren ist sehr zeitintensiv. 

Fur die Verarbeitung von Eudragit NE30D wird vom Hersteller (Fa. R6hm) die Verwendung 
von Glycerolmonostearat oder Talkum empfohlen. Mikromsiertes Talkum wird dabei in einer 
Menge von bis 100% bezogen auf die Polymennasse eingesetzt Versuche zum Oberziehen 
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von wirkstofihaltigen Kernen mit Eudragit NE30D - Talkum-Suspensionen in 
WirbelscHchtgeraten unterschiedUcher Maschinenkonfiguiationen waren erfolglos. Nach 
Anftaag von nur 20% des Polymeren kameszu einem Verkleben der MikropeUets und damit 
zu einem Prozesszusammenbnich. 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung einer muluple-unit-dosage-fonn, die 
MikropeUets mit einem retardierenden Oberzug enthalt, der ays einer wassrigen Dispersion 
aufgetragen wird. Die FormuUerung soli em deffoiertes sustained-release Freisetzungsprofil. 
fur den (die) Wirkstoff(e) aufweisen. Die Heistellung soil kostengttnsug und zeitsparend sein. 



10 



Oberraschenderweise wurde mm gefunden, daB eine gute Verarbeitbarkeit von retardierenden, 
wassrigen Polymer-Dispersionen auoh fur MikropeUets erreicht warden kann, wenn man. die 
~x^^ wassrige Dispersion des/der retardierenden Polymer(en) in Kombination mit zwei 
Trennmitteln einsetzt. Hierbei zeigt das eine Trermmittel.eine Diehte kleiner 1 g/cm 3 und das 
^^15 andere TVeonmittel eine Diehte grofler 1 g/cm 3 . Die Klebeneigung des/der rstaidierenden 
• Polymer(en) wie z.B. Eudragit NE30D wird durch die Verwendung dieser beiden Trermmittel 
herabgesetzt Dadurch kpnnen wirkstoffhaltige Kerne fiberzogen werden, ohne dafi die 
MikropeUets verkleben. Durch. die Verwendung zweier Trennmittel werden die Micropellets 
Upophilisiert, wodurch eine Verlangsamung der Freisetzung und damit eine KinetOc nahezu 
20 nullter Ordnung erzielt werden kann. 



Da die erfkdimgsgemaBe HersteUung der MikropeUets mit Hilfe von wassrigen Polymer- 
Dispersionen erfolgt, ist dieses Verfabren kostengflnstiger als Prozesse, bei denen organische 
Lflsungsmittel zur Verarbeitung des/der retardierenden Polymer(en) eingesetzt werden. Teure, 
25 explosionsgeschutze Anlagen zum Oberziehen der Wirkstoff-Kerne wie bei Verfahren, die 
mit Hilfe organischer L6sungsmittel erfolgen, sowie die teure Entsorgung dieser 
LSsungsmittel sind entbehrlich, Zudem ist das erfindungsgemafle Herstellungsverfehxen 
zeitsparend, da das Uberziehen der wirkstoffnaltigen Kerne mit Hilfe zweier Trennmittel mit 
einer hohen SprOhrate und ohne Zwischentroclmungsschritte erfolgen kann. 



30 



Die erfmdungsgemaBen MikropeUets enmalten einen wirkstofifbaltigen Kern der mit dem/den 
retardierenden Polymer(en) in Gegenwart zweier Trennmittel unterschiedlicher Diehte 
uberzogen wird. Die so erhaltenen MikropeUets konnen zu Tabletten oder Kapseln 
weiterverarbeitet werden. 
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Kem: 

Der wirkstoffhaltige Kem kann ein Wukstofi^Uet oder Wirkstoffgranulat sein, welches 
5 den/die Wirkstofi(e) und pbarmazeutisch tlbliche HUfsstoffe embalt Hierzu werden 
Wirkstoffle) und Hilfcstoff e gemeinsam granuliert 

. Der wirkstofmaltige Kern kann einen „inerten Kem" emhalten, der mit einer 
wirkstoffbaMgen Schicbt Oberzogen ist Der „inerte Kem" kann aus einem wasserumoslichen 
10 Material bestehen, beispielsweise Glas, Cellulose wie mikrokristalline Cellulose, Oxide 
und/oder organische Polymere. Er kann auch. aus wasserioslichem Material aufgebaut sein, 
wie anorganische Salze, Zucker oder non-pareils. 
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Gut wasserlOskche Wirkstoffe werden besonders bevorzugt, da mit anderen Methods* nur 
schwer eine langanhaltende Freisetzung erreicht werden kann. Die Wasserloslichkeit des 
Wirkstoffs betrSgt bevorzugt mehr als 300 g/L 



wie 



Als Beispiele fiir wasserlosliche Wirkstoffe seien genannt; beta-Blocker 
Metoprololsuccinat, Opioide, wie Tramadol, Morpbin, Oxycodon oder Hydrocodon. Die 
Wirkstoffe konnen als pbarmazetmscb unbedenkliche Salze, Hydrate, Solvate sowie in Form 
von Derivaten eingesetzt werden. Es konnen auch Kombinationen aus zwei oder mehteren 
Wirkstoffen eingesetzt werden. 

Die Wirkstoffgehalte konnen je nach eingesetztem Wirkstoff und gewUnschter 
25 Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. So kann der Wirkstoffgehalt im 
Bereich von 0,1 bis 98 Gew.%, vorzugsweise von 50 bis 80 Gew.% bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Kerns liegen. 

Das inerte Kernmaterial kann mit dem (den) Wirkstoft(en) in Form von Kristallen, 
30 Agglomerate^ etc. beschichtet sein. Die Wiriratoff-Besomchtung der inerten Kerne kann 
beispielsweise mit Hilfe von Gianulierung oder Spray-Coating erfolgen, Die GroBe.der 
wirkstoflhaltigen Kerne betragt 200 bislOOO urn, bevorzugt 200-800jim. 
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Vor Beschichtung des inerten Kernmaterials kann der (die) Wirkstoff(e) mit Hilfcstoffen 
gemischt werden, beispielsweise Bmdemittel, Tenside, Sptengmhtel und/oder andere. 
pharmazeutisch akzeptable Hilffstoffe. Als Bindemittel term** Cellulose*, wie 
HydroKypropylmetiijdceUulose, HydroxypropylceUulose oder 

NatriumcatboxymetlxylceUulose, Polyvmylpyrrolidon, Zucker und/oder Stake eingesetzt 
werden. Als Tenside eignen sich nicht-iomsche oder ionische oberflachenaktive Substanzen, 
wie z.Q. Natriumlaurylsulfat. 
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f^berzug: 

Die wirkstoShaltigen Kerne werden mit einer Schictai, die em oder mehrere retardierende 
Polymere enthMlt, Qberzogen. 



Als retardierende Poiymere eignen sicb Eudragit "NE, Eudragit RL, Eudragit RS, Aquacoat, 
15 Sirrelease oder deren Misehungen. Bevorzugt wild Eudragit NE30D. 

Der Gehalt an retardierendem Polymer betrfigt 40-90 Gew.% bezogen auf den gesamten 
Obaraig. Bevorzugt wird ein Gebalt von 60-70 Gew.%. Das/die retardierende(n) Polymer(en) 
wird zusammen mit einer Miscbung aus zwei oder mehreren Tiennmitteln eingesetzt, wobei 
20 mmdestens ein Trennmittel erne Dichte kleiner 1 g/cm 3 (bei 20°C) und nrindestens ein 
Trennmittel eine Dichte groBer 1 g/cm 3 (bei 20°C) aufweist 

Als Trennmittel mh einer Dichte kleiner 1 g/cm 3 eignen sich beispielsweise Alkali- oder 
Erdalkalifettsauren, wie Natrium-. Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Aluminiumstearat oder 
25 Magnesiumsalze der Caprylsaure, Caprinsaure, Laurinsaure oder Palmitinsauie. 

Als Trennmittel mit einer Dichte grSflex 1 g/cm 3 eignen sich beispielsweise Schichtsilicate 
wie Talk, Kaolinit, Pyrophyllit, Attapulgit, Sepiolit, Muskovit, Montmorillonit und/oder 
Vermiculit 



30 



Dutch die Mischung mindestens zweier Treuntnittel sehr unterschiedUcher Dichte wird 
oifensichtlich elne Armaherung an die Dichte von Wasser eneicht In Wasser tritt weder eine 
Sedimentation des Trennmittels mit der Dichte groBer 1 g/cm 3 , uoch eine Schaumbildung des 
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Trennmittels mit der Dichte kleiner 1 g/cm 3 auf Bine Verwendung von Tensiden Oder 
Antischaummitteln ist nicht notwendig, 




Der Gehalt eines oder mehrerer Trennmittel mit einer Dichte grSfler 1 g/cm 3 betragt 20 bis 60 
5 Gew.% bezogen auf das Trockengewicht des/der retardierenden Polymer(en)> Bevorzugt wird 
ein Gehalt von 30-50 Gew.%. 

Der Gehalt eines oder mehrerer Trennmittel mit einer Dichte kleiner 1 g/cm 3 betragt 5 bis 40 
Gew.% bezogen auf das Trockengewicht des/der retardierenden Polymer(en). Bevorzugt wird 
10 ein Gehalt von 10-30 Gew.%. 

Als weitere Hilfestoffe kQnnen beispielsweise Klebemittel wie Aerosil oder 
Polyethylenglycole (z. B. PEG 8000) eingesetzt werden. Ein Zusatz von Weichmachem ist 
nicht erforderUch. 

Die Schichtdicke des ttberzugs betragt bevoizugt 25-75 nm. 

Der Durctaxesser der iiberzogenen Mikropellets kann 200-1500 \im betragen. Bevorzugt wixd 
ein Durchmesser von 300-800 nm, 

Verfahren: 



15 
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Bei dem erfindungsgemSBen Verfehren zur Herstellung der Mikropellets wird zunflchst eine 
wassrige Suspension aus retardierendem(n) Polymer(en), mindestens zwei Trennmitteln xnit 
25 unterschiedKcher Dichte und ggf. Hilfcstoffen (z3. Klebemittel) hergestellt. In einem 
WirbelschichtgerSt wird diese Suspension auf die wirkstoflhaltigen Kerne aufgesprQht. Als 
WirbelschichtgerSte konnen GerSte vom Typ „top-spmy", „Wurster-bottom-spray" oder 
^tangential-spray" eingesetzt werden (vgl. auch t Jtix suspension coating for 
multiparticulates", D. Jones, Drug Development and Industrial Pharmacy, 20(20), 1994, S. 
30 3175-3206). Besonders bevoizugt wird ein WirbelschichtgerSt der Fa. Glatt mit Wurster- 
Insert Ein DEsendurchmesser von 0,8-2.0 mm, eine SprOhrate von 20 bis 600 ml/min., ein 
Spifihdruck von 1,0 bis 2.7 bar sowie eine Produkttemperator von 22 °C bis 26 °C wahrend 
des Spriihprozesses sind vorteilhaft Das Trocknen der Mikropellets erfolgt im 



XG3 Nr: 305351 von NVS:FAXG3.I0.0101/080249081154 an NVS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 11 von 15) 
itum 31.10.03 15:10 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauftrag 
treff: 1 5 Seite(n) empfangen 



5 




Wubelschichtgerat voizugsweise bei einer Produkttemperatur von 25-30°C. Nach dem Sieben 
eraalt man flieBfShige MikropeUets mit einheitlichet KorngrdBenverteuung. 

WftiterverarhBitung zu Tabletten: 

Die tiberzogenen, wirkstoffhaltigen MikropeUets werden mit Hilfsstoffen gemischt und zu 
Tabletten vetpresst. 

Als Hilfsstoffe bei der TablettenhersteUung eignen sich: 

- Fullstoffe wie Celmlose und/odex CeUulosederivate (z. B. mikrokristalline CeUulose), 
Zuoker (z, B. Lactose, Glucose, Saccharose), Zuckeralkohole (z. B. Mannh, Sorbit), Starke 
(z. B. Kartoffel-, Weizen-, Mais- und/oder Reisstarke), 

- Schmiermittel wie Magnesiumstearat, Calciumstearat, Stearinsaure, hydrierte Pflanzenole 

und/oder Talkum, 

15 - FUeBregunerungsmittelwiehocbdispersesSuiciu^ - • 

- Sprengmittel wie Starke und -derivate (Natriumcarboxymethylstarke), quervemetztes 
Polyvinylpyrrolidon, unmodifizierte Oder modifizierte Cellulose (z. B. 
NatriumcarboxymethylceUulose, quervemetzte CarboxymethylceUulose) und/oder 
Algininate. 
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Die Tabletten kOnnen mit einem filmbildenden Material uberzogen werden, um eine glatte 
Oberflache zu erhalten oder urn die Stability der Tablette wahrend der Verpackung und dem 
Transport zu erhohen. Dieser Tablettenuberzug kann beispielsweise Additive wie „anti- 
tacking" Materialien oder Farbstofife enthalten. 

Der Gehalt der MikropeUets betragt maximal 70% des gesamten Tablettengewichts. 
Bevorzugt wild ein Gehalt von 25-55%. 



30 Weiterverarbeitong zu Kapseln: 

Die ttberzogenen, wtokstoffhaltigen MikropeUets kSnnen in Kapseln gefilUt werden. Als 
Kapseln eignen sich Hart- oder Weichgelannekapseln. . 
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Freisetzunesprofil: 



m-vitro Fteisetzungsstudien fflr die bescbxiebenen multiple-unit-dosage-forms wurden mit 
einer USP Standard-Apparatur mit simuliertem Magensaft (pH= 1,2) Oder im Puffermedium 
(pH = 6,8) durchgefuhrt. Die Wirkstoffieisetzung aus den retardierten Mikropellets etfolgt 
unabhgngig vom gewahlten Wirkstoff gemaB einer Freisetzungskinetik mutter Ordmmg. 



r 
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Ans pruche: 
1. 



2. 

10 3. 
4. 



Mmtiple-unit-dosage-form mit wixkstofihaltigen MikropeUets, die mit einem oder 
me hreren retardierenden Polymeren auf Wasserbasis und mindestens zwei Trennmtteln 
uberzogen sind, gekennzeichnet durch mindestens ein Trennmittel mit einer Dichte 
kleiner 1 g/cm 3 und mindestens ein Trennmittel mit einer Dichte grOfler 1 g/cm . 
Mnltiple-unit-dosage-fonn gemaB Anspruch 1 mit Eudragit HE, Eudragit RS, Eudragit 
PX Cellulose, Cdlulosederlvate oder deren Mischungen als retardierende Polymers 
Mu^tiple-unit-dosage-fomi nach Anspruch 1, kennzeichnet durch uberzogene 
MikropeUets mit einer GroBe von 200-150Qm&. insbesondeie 300-800um. 
Multiple-unit-dosage-form nach einem der vorhergehenden AnsprOche, gekennzeichnet 
. ^ durch mindestens ein Trennmittel mit einer Dichte kleiner 1 g/cm 3 aus der Gruppe 

2 WM Alkali- oder Erdalkalifettsauren, me Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium-, 

•^^ 5 Aluminiumstearat oder Magnesiumsalze der Caprylsfiure, C^rinsaure, Laurinsaure 

oder Palmitinsauxe. 

5 Multiple-unit-dosage-form nach einem der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet 
durch mindestens ein Trennmittel mit einer Dichte groBer 1 g/cm 3 aus der Gruppe der 
• Schicntsilicate me' Talk, Kaolmh, PyrophyUit, Attapulgit, Sepiolit. Muskovit, 
20 Montmorillonit oder Vermiculit . 

~ • 6. Multiple-unit-dosage-form gemaJJ Anspruch 1 mit mindestens einem beta-Blocker 
und/oder mindestens einem Opioid als Wlrkstoff. 
7. Multiple-unit-dosage-form. gem&B Anspruch 6 mit Metoprolosuccinat oder dessen 

' Solvat als beta-Blocker. 
,5 «. Multiple-unit-dosage-form gemafi Anspruch 6 mit Tramadol, Morphin, Oxycodon, 
Hydrocodon oder deren Salze oder Solvate als.Opioid. 

9. Multiple-unit-dosage-form nach einem der vorhergehenden Anspruche, wob* die 
MikropeUets zu Tabletten weiterverarbeitet worden sind. 

10. Mmtipie-unit-dosage-form nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die 
30 MikropeUets in KapselngefUUt worden sind. 

11 Verfahren zur Hetstellung von wirkstofmaltigen MikropeUets, die mit einem. oder 
" .nehreren retardierenden Polymeren und mindestens zwei Trennmitteln uberzogen srnd, 
dadurch gekennzeichnet, daB das eine Trennmittel eine Dichte kleiner 1 g/cm und das 
andere Trennmittel eine Dichte grocer 1 g/cm 3 aufweist 
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12. Verfahren gemaB Anspruch 11, ^keimzeichnet durch Eudragit NE, Eudragit RS, 
Eudragit RL, Cellulose, CeUulosederivate Oder deren Mischungen als retardierenden 
Polymeren. 

13, Verfahren gemaB . Anspruch 11, wobei die Mikropellets durch Besprtthen von 
wirkstoffhaltigen Kernen mit einer wassrigen Dispersion eines oder mehrerer 
retardierender Polymere und mindestens zwei Trennmitteln hergestellt werden. 

14 Verfahren gemaB Anspruch 13, gekennzeichnet durch mwdestens ein Trennmittel mit 
einer Dichte kleiner 1 g/om 3 aus der Gruppe Alkali-oder Erdalkalifettsauren, wie 
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Aluminmmstearat oder Magnesiumsalze 
der Caprylsaure, CaprinsSnre, Laurinsaure Oder Palmitinsaure. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 13, gekennzeichnet dutch mindestens ein Trennmittel mit 
einer Dichte groBer 1 g/cm 3 . aus der Gruppe der SohichtsiUcate wie Talk, Kaolinit, 
: Pyrophymt,Aftapulgit,SepioUt,Muskovit,Monttnorulonitu^^ 



15 
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